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Les interactions fonctionnelles entre les systemes immunitaire (SI) et nerveux (SN) sont possibles
grace a la presence de mediateurs et de recepteurs communs aux 2 systemes. Panni les cytokines,
I'interleukine-1 (IL-i) est un puissant modulateur des 2 systemes. Nous avons pu caracteriser des
recepteurs IL-1 type I dans le cerveau de souris au niveau de neurones (gyrus dentele de
l'hippocampe), de structures vasculaires (plexus choroYdes et vaisseaux) et neuroendocriniennes
(hypophyse). Ces recepteurs IL-1 centraux sont profondement modifies par l'administration
peripherique de produits bacteiiens (LPS) ou de virus (rage) alors que les reepteurs de l'hypophyse
ne sont pas modifies. Ces modulations sont liees a une augmentation de la synthese locale de l'IL-1
(ARNm) dans le SN. Le stress et les glucocorticoides sont des inhibiteurs puissants des fonctions
immunitaires en particulier par l'intermediaire d'une inhibition de la synthese de l'IL-1. Ces
2 facteurs augmentent l'expression des recepteurs IL-i hypophysaires sans modifier les recepteurs
centraux, ce qui souligne l'autonomie des retgulations centrales par rapport aux regulations
peripheriques. La presence de recepteurs de l'IL-1 sur des structures nerveuses (cortex,
hippocampe) et l'action immuno-suppressive rapide d'injection intra-cerebro-ventrculaire de
faibles doses de l'IL-1 laissent penser que ces recepteurs jouentun r8le important dans les retgulations
homeostasiques entre le SN et le SI. En conclusion, le SN exprime des mediateurs et des recepteurs
typiques du SL Leurs regulations semblent se realiser de fapon autonome par rapport aux regulations
peripheriques et leurs roles dans les interactions SN/SI restent a preciser.
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INTRODUCTION

Le r81e de l'interleukine-I dans les alterations
neurologiques observees au cours d'un episode infectieux a
ete rapidement identifie (Dinarello 1987, 1988). Ces
modifications neurologiques se manifestent par I'apparition
de la fievre, d'une augmentation du sommeil a onde lente,
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d'une diminution de I'appdtit et de la motricite ainsi que
d'une activation de I'axe hypothalamo-hypophyso-
surrdnalien (Besedovsky et al 1990; Krueger et al 1984;
Plata-Salaman 1991; Sapolsky et al 1987; Sharp et al 1989).
Les cytokines et, en particulier, l'interleukine-I (IL-1), sont
les mddiateurs de ces effets neurologiques qui peuvent etre
reproduits par injection peripherique ou
intra-cerdbro-ventriculaire de cytokines. L'ensemble des
donnees physiopathologiques suggerent que les cytokines
sont capables d'activer des circuits neuronaux et
neuroendocriniens et sont donc des mediateurs importants
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Figure 1. Relations entre le systeme neuroendocrinien et
immunitaire: les stimuli cognitifs agissant sur le
SNC modulent simultanement le fonctionnement
des systemes endocrinien et immunitaire par

activation du systeme nerveux autonome et de
l'axe hypothalamo-hypophyso-surrenalien qui
conduit a une synthese d'endorphines et de
glucocorticoides. Cet axe est egalement active par
les stimuli agissant sur le systeme immunitaire et,
en particulier, par l'augmentation de la synthese
de cytokines qui modulent la liberation des
hormones hypothalamiques (CRF) et
hypophysaires (ACTH). Le systeme
neuroendocrinien constitue donc une voie d'action
commune aux 2 types de stimuli et un lieu
privilegie d'interaction entre systemes.

dans les interactions entre systemenerveux central et systeme
immunitaire (Blalock 1989; Smith et al 1989) (Figure 1).

Cependant, un nombre important de donnees obtenues in
vitro suggere que les cytokines jouent, au niveau des cellules
gliales, un role d'activateur qui semble voisin de celui
qu'elles jouent au niveau des cellules du systeme
immunitaire. Ce role se manifeste clairement in vivo dans le

cas de lesions des tissus nerveuxpar traumatisme ou infection
ainsi que dans les maladies degeneratives (Hofman 1989).

R6le de l'interleukine-1 dans la fi"evre et le comportement

La disponibilite de cytokines recombinantes a permis de
clarifier leurs divers roles et, en particulier, leur fonction de
pyrogene endogene. Des quantites d'IL-1, picomolaires par
voie intra-cerebro-ventriculaire (icv) ou nanomolaires par
voie intraveineuse (iv), permettent d'obtenir de la fievre,
l'activation de I'axe hypothalamo-hypophyso-surrenalien et
les modifications des rythmes du sommeil et du
comportement qui caracterisent la maladie (Kluger 1991;
Rivier et al 1989; Tazi et al 1988).

Ces resultats soulevent le probleme de l'origine tissulaire
et cellulaire des cytokines et celui du passage de la barriere
hematoencephalique. La plupart des travaux suggerent que
ce passage est tres linmite nais pourrait s'effectuer au niveau
de I'area postrema, de 1'eminence mediane, de l'organe
vasculaire de la lame terminale ou des plexus choroides
(Banks et al 1991; Dascombe 1985; Rothwell 1991). Les
paragraphes suivants demontrent que laplupart des cytokines
peuvent etre synthetisees in situ dans le cerveau et, pour
certaines, dans 1'hypophyse. I1 semble probable qu'au cours
d'infections bacteriennes ou virales, de blessures,
d'inflammations aigues ou chroniques ou de processus
tumoraux qui provoquent une liberation de cytokines (IL-1,
IL-6, TNF), celles-ci agissent sur le cerveau en cascade ou en
synergie avec les cytokines synthetisees sur place.

Recepteurs de I'interleukine-1

La presence de recepteurs de l'IL-i dans le systeme
nerveux des rongeurs est maintenant bien etablie. Ils
expliquent 1'action biologique de l'IL-1 au niveau central
mais semblent presenter de grandes variations selon les
especes et les cytokines utilisees. Chez la souris, des
recepteurs IL-1 (Figure 2) ont ete caracterises par
autoradiographie quantitative non seulememnt dans les tissus
immunocompetents, mais aussi dans le gyrus dentele de
l'hippocampe, le cortex, les plexus choroides et les meninges
(Ban et al 1991; Haour et al 1990; Haour et al 1992; Takao
et al 1990). Au niveau du gyrus dentele, ces recepteurs sont
portes par la couche des cellules des grains et ont donc une
localisation neuronale (Ban et al 1991). Aucun recepteur
n'est detectable dams laregionhypothalamiquequirepresente
cependant une zone mise enj eu, de fa,on directe ou indirecte,
dans l'actionbiologique des cytokines. La localisation de ces
recepteurs dans ces differentes zones du cerveau a ete
confirm6e par hybridation in situ (Cunningham et al 1992).
Les recepteurs neuronaux, caracterise's chez la souris grace 'a
l'IL-la recombinante humaine, reconnaissent de facon
identique l'IL-PIx et n (Kd 0,3 nM) et lient I'antagoniste du
recepteur IL-1. Ils sont donc analogues aux recepteurs
IL-I de type I caracterises dans les lymphocytes. Chez le rat,
au contraire, une repartition tr6s large des recepteurs (Farrar
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Figure 2. Recepteurs de i'I:L-l dans le SNC et l'hypophyse
de souris mise en evidence par autoradiographie a

I'aide d'un traceur radioactif (1251 IL-i

recombinante humaine, Amersham; concentration
0.3nM, Haour et al 1990); Anteirieur: partie
anterieure du cerveau montrant le cortex
anterieur et le gyrus dentele de l'hippocampe;
Posterieur: partie posterieure du cerveau

montrant la partie posterieure du gyrus dentele et
l'hypophyse.

et al 1987; Katsuura et al 1988) a ete decrite qui n'a pu etre
retrouvee ulterieurement en utilisant une cytokine de lameme
espece (Marquette et al 1992). Dans un systeme homologue,
on trouve chez le rat des recepteurs dans les structures
vasculaires et les meninges mais, a l'heure actuelle, pas dans
des structures nerveuses (Marquette et al 1992).

En ce qui concerne les relations avec lapathologie, il faut
remarquer que des modifications tres importantes des
recepteurs de l'IL-l au niveau de l'hippocampe peuvent -te

detectees dans le cas d'administration de produits bacteriens
ou viraux en peripherie, ce qui indique que les messages
provenant de la peripherie sont capables d'induire des
messages biochimiques au niveau central.

Figure 3. Mesure de la densite des recepteurs de P'HL-i
(fmnol/mg de tissu) dans le gyrus dentele de
l'hippocampe de souris et decroissance de la
densite de ces recepteurs dans les heures qui
suivent une injection intraveineuse de
lipopolysaccharide bacterien (LPS 25ug/animal);
cerveaux de souris controles et cerveaux 3 h et
20 h apres traitement par le LPS: chaque barre
represente la moyenne + DS des mesures realisees
chez un animal (Haour et al 1990).

Comme l'indique la Figure 3, l'injection intraveineuse de
lipopolysaccharide bacterien, qui stimule rapidement la
production d'IL-I par les macrophages, induitune disparition
des recepteurs de l'IL-1 au niveau du gyrus dentele de
l'hippocampe (Haour et al 1990; Haour et al 1992) alors que
les recepteurs presents dans l'hypophyse, hors barniere
hematoencephalique, ne sontpas modifies (Haour et al 1990).
Cette observation a conduit a considerer qu'il existait une
synthese et des concentrations locales d'IL- ldans le systeme
nerveux central qui etaient susceptibles d'occuper et de
controler de fagon negative les recepteurs centraux. Ceci apu
etre confirme par la mesure de I'activite biologique et des
ARNm (Fontana et al 1984). En particulier, les messagers de
l'IL-Ia et P sontretrouves dans toutes les structures centrales
apres stimulation par le LPS (voir paragraphe suivant).

De fa9on analogue, l'injection intramusculaire duvirus de
la rage conduit, en 4 jours, a une disparition complete des
recepteurs IL-I centraux sous l'effet de l'accumulation des
particulesvirales et de l'IL-l dans le SNC. Un telphenomene
pourrait avoir lieu dans le cas d'autres infections virales et,
en particulier, dans le cas du virus du SIDA. Sachant que
l'administration centrale de l'IL-1 est immunodepressive
(Sundar et al 1990; Sundar et al 1991; voir dernier
paragraphe), on peut envisager que les recepteurs de l'IL-1
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sont impliques dans la regulation centrale du systeme stress chez le rat, la production d'LL-1 serait augmentee dans
immunitaire. l'hypothalamus (Minanii et al 1990).

L'administration de glucocorticoides ou le stress sontbien
connuspourleurs effets depresseurs du systeme immunitaire.
Nous avons donc mesure 1'effet de ces 2 facteurs sur la
densite des recepteurs IL-1 centraux. Un stress
d'immobilisation de 2 heures et des traitements par la
dexamethasone (a court et a long terme) ne modifient pas les
recepteurs centraux (Ban et al 1993). Par contre, les
recepteurs hypophysaires sont augmentes de facon semblable
a ce qui se produit dans le systeme immunitaire (Ban et al
1993).

Des recepteurs de F'IL-I sont egalement presents sur des
astrocytes en culture et in situ dans le cerveau sur les zones
cicatricielles (Ban et al 1991). Par contre, comme l'indique
la Figure 2, dans les conditions basales, l'expression des
recepteurs de l'IL-1 dans le compartiment glial du tissu
nerveux (fond de coupe) est tres faible.

Des recepteurs de ilIL-1 sont presents dans le tissu
hypophysaire durat et de la souris (Ban et al 1991; Marquette
et al 1992). Le ou les types cellulaires portant ces recepteurs
ne sont, cependant, pas encore identifies. Dans le cerveau
humain nous n'avons pas pu mettre en evidence la presence
de recepteurs de l'IL-1, probablement due au mauvais etat
des tissus preleves post mortem- resultats non publies.

Production d'interleukine-1 dans le SNC et le systeme
neuroendocrinien

Les macrophages du cerveau, les astrocytes mais surtout
la microglie (Guillian et al 1986; Guillian et Lachman 1985)
sont capables de synthetiser et deliberer de ilIL-I sous l'effet
de diverses stimulations (Plata-Salaman 1991). L'IL-1 est
egalement synthetisee dans les endotheliums vasculaires et
elle a ete mise en evidence par immunocytochimie dans des
neurones de 1'hypothalamus humain (Breder et al 1988). La
mise en evidence de ARNm suggere la synthese d'IL-l dans
l'hippocampe, le cortex frontal et l'hypothalamus de rat dans
des conditions basales (Bandtlow et al 1990). A l'inverse,
chez la souris, ces ARNm ne sont detectables que
transitoirement dans la plupart des tissus apres une
stimulation du systeme immunitaire par l'injection
perip'herique de LPS (Ban et al 1992; Gabellec et al 1995).
De fa9on generale, les endotoxines bacte'nennes (LPS) et les
virus augmentent la production de l'IL-1 ou de ses ARNm
dans le cerveau (Ban et al 1992; Dinarello 1988; Fontana et
al 1984). L'administration de LPS par voie icv augmente
egalement le taux de l'IL-1 dans le liquide cephalorachidien
(Coceani et al 1988). Cet effet n'etant pas observe apres
injection intraveineuse de LPS, ceci confne que la synthese
de l'IL-1 se realise in situ dans le SNC. De plus, des agents
convulsivants augmentent le taux des ARNm de i'IL-1 dans
differentes parties du cerveau (Katsuura et al 1988) qui
correspondent aux zones principales de ddgen6ration
neuronale induite par les convulsions. Enfm, au cours de

Action biologique des cytokines dans le SNC et le systeme
neuroendocrinien

Action sur la croissance et la differentiation du SNC

L'IL-1 est impliquee dans la regulation de laproliferation
des cellules gliales. L'effet de l'IL-1 est observe en culture
de cellules mais est probablement mis enjeu dans les glioses
reactionnelles (Guillian et al 1986). L'IL-1 pourrait
egalement avoir un role dans la survie neuronale et la
croissance du SNC au cours de l'embryogenese
(Plata-Salaman 1991).
Action neuromodulatrice

De tres nombreux effets modulateurs de l'IL-l ont ete mis
en evidence: 1. stimulation du systeme noradrenergique
central (Weidenfeld et al 1989); 2. augmentationde ladensite
des recepteurs opiaces (Wiedermann 1989); 3. augmentation
de la biosynthese de NGF (Lindholm et al 1987), de la
synthese de composes amyloides, et de la production de
prostaglandines (PGE2) (Rothwell 1991); et 4. effet
hyperalge'sique aussi bien apres injection iv que icV
(Plata-Salaman 1991).

Action pyroge'nique, somnogenique et modification du
comportement

L'IL-1 est l'un des pyrogenes endogenes (Fontana et al
1984) libere au cours d'un episode infectieux. Par voie iv,
l'injection de l'IL-1 produit une fievre par un mecanisme
dependant de la synthese de prostaglandines et implicant la
zone hypothalamique (Dascombe 1985; Kluger 1991). Par
voie icv, 1'effet pyrogenique de l'IL-1 est obtenu avec des
doses mille fois plus faibles et il peut etre inhibe par un
anticorps ou un antagoniste du CRF ainsi que par un
inhibiteur de la synthese des prostaglandines (Rothwell
1991). Cet effetpeut etre egalement inhibeparuntraitement
par la 6-hydroxydopamine, ce qui suggere que le systeme
catecholaminergique intervient egalement dans le
mecanisme d'induction de la fievre (Ovadia et al 1989;
Weidenfeld et al 1989).

L'IL-1 augmente le sommeil a ondes lentes chez le rat, le
lapin et le chat (Krueger et al 1984). Cet effet somnogenepeut
etre rapproche a des modifications du sommeil observees
dans les maladies infectieuses ou chroniques ou dans le
syndrome de fatigue chronique. De meme, la diminution de
l'activite locomotrice et de la prise alimentaire observee au
cours de la maladie peut etre attribuee a une action centale
de I'IL-1 (Plata-Salaman 1991; Tazi et al 1988).
Action au niveau neuroendocrinien

L'injection iv de l'IL-1 provoque, a partir de
l'hypothalamus, la liberation de somatostatine ainsi que celle
du CRF (Berkenbosh et al 1987; Sapolsky et al 1987;
Tsagarakis et al 1989) qui a son tour induit une liberation
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d'ACTH hypophysaire. L'IL-1 pourrait egalement avoir un
role direct au niveau de la liberation d'ACTH hypophysaire.
Ceci a ete mis en evidence (Berkenbosh et al 1990) chez la
souris mais est en contradiction avec les resultats de laplupart
des autres auteurs quine constatentpas d'action a court tenne
de l'IL-1 sur la liberation d'ACTH. On peut envisager qu'un
tel effet pourrait se produire dans des conditions de
stimulation 'a long terme qui peuvent etre realisees au cours
d'episodes inflammatoires prolonges (Berkenbosh et al
1990; Haour et al 1992).
En ce qui concerne la secretion des autres hormones

hypophysaires, certaines experiences in vitro suggerent que
l'IL-l augmente la liberation de TSH, GH, LH, FSH et PRL.
D'autres indiquent, au contraire, une inhibition de la
liberation de LH et de PRL. Enfmn, l'injection d'IL-l icv
inhibe la secretion de LH (Rivier et al 1989).

Malgre les contradictions observees dans ce domaine, il
est clair que l'IL-l et toutes perturbations conduisant a une
production accrue d'IL-1, activent l'axe
hypothalamo-hypophyso-surrenalien. La secretion de
glucucorticoides qui en resulte module secondairement la
reactivite du systeme immunitaire (effet
immunosuppresseur) ainsi que celle du SNC et de
l'hypophyse.

IL-1, pathologie du SNC et homeostasie du systieme
immunitaire

Dans les cas de blessure et d'infection locale du SNC, la
biosynthese de l'IL-l, par exemple, est atigmentee dans le
tissu nerveux comme elle l'est 'a la peripherie. Les effets
favorables (controle de l'infection, cicatrisation) ou
defavorables (proliferation gliale, destruction neuronale) qui
se produisent 'a la suite de la liberation locale d'interleukine
dependent probablement de l'intetisite et de la duree de cette
liberation. II faut noter que des taux eleyes de l'IL-1 sont
presents dans les cerveaux de patients atteints de maladie
d'Alzheimer ou du Syndrome de Down (Rothwell 1991),
dans la sclerose multiple et dans l'encdphalite chronique
(Hofmnan 1989). Dans lamaladie d'Alzheimer, la synthese de
l'IL-1 pourrait etre la cause des formations cicatricielles et
des depots de composes 13 amyloides (Rothwell 1991).

En ce qui conceme les interactions entre SN et SI, la
presence derecepteurs specifiques de l'IL-1 surdes structures
neuronales permet de concevoir des circuits deregulations en
direction de la peripherie (Figure 1). On peut envisager que
certains neurones du gyrus dentele sensibles 'a l'IL-1
projettent sur l'hypothalamus, et activent la liberation de
neuromediateurs et d'hormones neuroendocriniennes
intervenant dans la regulation des fonctions immunitaires.

II a ete recemment demontre que l'injection par voie icv
de doses tr6s faibles d'IL-1 produisait une inhibition tres
rapide de la reactivite des cellules du systeme immunitaire
peripherique (Sundar et al 1990; Sundar et al 1991). Cet effet,
qui peut 6tre observe en moins de 30 minutes, est le resultat

non seulement d'une activation de l'axe
hypothalamo-hypophyso-surrenalien, mais aussi d'une
stimulation directe par l'innervation sympathique d'organes
tels que la rate.

Cet effet de type immunosuppresseurpeut etre egalement
obtenu par une injection icv de LPS ou de la proteine gp 120
du virus du SIDA (Sundar et al 1991) qui, l'un et l'autre,
augmentent la synthese locale de i'E.1. Les recepteurs
centraux de i'EL-1 sont tres probablement a l'origine des
messages neuroendocriniens et nerveux sympathiques de
type immunomodulateur observes dans ces expernences. Des
alterations de la production de cytokines, induites au niveau
central par un virus tel que celui du SIDA, seraient
susceptibles de provoquer un etat d'immunosuppression.

II semble`A l'heure actuelle que les messages
neuroendocriniens en provenance du cerveau et en direction
des tissus immunocompetents soient essentiellement de type
inhibiteur. On peut envisager que ces messages ont pour
fmalite un contr6le par le cerveau de l'ampleur de la reponse
immunitaire. Cecipeut etre obtenu d'unepart, en augmentant
la secretion de diverses hormones hypophysaires et, en
particulier, d'ACTH qui produira une liberation de
glucocorticoides immunosuppresseurs et, d'autre part, en
modulant l'activite des organes immunocompetents par
l'innervation sympathique.

Ces multiples boucles de regulation (Figure 1) sont
probablement interdependantes et agissent en synergie. De ce
fait, l'homeostasie entre systemes nerveux et immunitaires
est la resultante de ces interactions multiples et complexes.
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